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Wanneer we het hebben over 
d i i ' lw i bn in hl  brin 
h n h  n w mesl  al aan d
f
 complexe verbindingen die 
gemaakt worden tussen de 
circa 200 miljard zenuw­
cellen (neuronen en steun- 
cellen) in de hersenen. De 
blauwdruk van dit com­
plexe orgaan is vastgelegd 
in ons genoom en de dra­
gers van de instructies, de 
genen. Het is niet verwonderlijk dat mutaties in vele 
honderden en wellicht duizenden genen kunnen lei­
den tot aangeboren aandoeningen van het brein. 
Door het opsporen van de verschillende genetische 
fouten bij patiënten met aangeboren aandoeningen 
van het brein, zoals verstandelijke handicaps pro­
beert moleculair neurogeneticus Hans van Bokhoven 
de genen te vinden die belangrijk zijn voor de goede 
ontwikkeling en het functioneren van de hersenen. 
Deze kennis is niet alleen belangrijk voor diagnostiek 
en medische zorg die aan patiënten en hun families 
geboden kan worden, het levert ook belangrijke in­
zichten in de moleculaire en cellulaire netwerken 
waarin de corresponderende genproducten samen­
werken.
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N E T W E R K E N  I N  H E T  B R E I N
Mijnheer de rector magnificus, 
beste collega’s, 
lieve familie en vrienden,
‘Wij zijn ons brein’ is de titel van een popu­
lair wetenschappelijk boek van de voormalig 
directeur van het Nederlands Instituut voor 
Hersenonderzoek, professor Dick Swaab 
(figuur i). In het boek betoogt hij dat onze 
hersenen bepalend zijn voor wie wij zijn en 
wat we doen en dat dit voor het grootste 
deel al vastgelegd is tijdens de ontwikkeling 
van de hersenen in de baarmoeder. Ik kan 
mij wel vinden in de meeste overwegingen 
die Swaab in zijn boek weergeeft. Dankzij 
onze hersenen beschikt de mens over uit­
zonderlijke cognitieve vaardigheden, uniek 
in het dierenrijk en vooralsnog niet te eve­
naren door machines. Het fascineert mij 
hoe dit relatief kleine orgaan van slechts 1,5 
kilo, zo’n 2 procent van ons lichaams­
gewicht, deze belangrijke taken kan vol­
brengen. Vooral als geneticus ben ik geïnte- Figuur 1 
resseerd om er achter te komen hoe de
instructies voor de ontwikkeling en het functioneren van zo’n complex orgaan zijn 
vastgelegd in ons erfelijk materiaal, het d n a , de genen en de chromosomen (figuur 2 ). 
Veel van onze kennis op dat gebied komt van de studie van mensen met een fout in dat 
erfelijke materiaal, waardoor de hersenontwikkeling verstoord is of waardoor de ver­
standelijke vermogens van die persoon niet meer aan de norm voldoen.
De humane genetica heeft laten zien dat enorm veel verschillende fouten in het 
erfelijke materiaal kunnen leiden tot het verminderd functioneren van ons brein. Op 
dit moment zijn er bijna 500 genen bekend waarvoor mutaties resulteren in een aange­
boren aandoening van de hersenen. In de meeste gevallen gaan die gepaard met ver­
standelijke beperkingen. In de afgelopen vijftien jaar heb ik in mijn onderzoek een be­
langrijke bijdrage geleverd aan het opsporen van deze genen. Hierdoor hebben we veel 
verbeteringen kunnen realiseren in de diagnostiek en medische zorg voor patiënten 
met verstandelijke beperkingen. Wat echter minder duidelijk is, is de manier waarop 
deze fouten in de erfelijke instructie leiden tot de diverse hersenaandoeningen. Meer 
fundamenteel inzicht in het ziektemechanisme is belangrijk vanuit wetenschappelijk








& functie van 
de hersenen
oogpunt en uiteindelijk essentieel om naast diagnostiek ook actieve therapeutische be­
handelingen te kunnen doen. Mijn doelstelling voor de komende twintig jaar is om ook 
op dat laatste gebied een grote stap voorwaarts te maken. Ik zal u vertellen hoe ik deze 
doelstelling denk te verwezenlijken. In mijn benadering van het probleem richt ik mij 
niet op individuele genen of individuele hersenaandoeningen. Het denken in termen 
van netwerken staat centraal. Ik wil in het vervolg van mijn rede een aantal van deze 
netwerken met u bespreken. Dat zijn:
• Netwerken in het brein
• Fenotype netwerken
• Genetische netwerken
• Het epigenetische netwerk
• Het corrigeren van een kapot netwerk: therapie
N E T W E R K E N  IN  HET B R E I N
Wanneer we het hebben over de netwerken in het brein denken we meestal direct aan 
de complexe verbindingen die gemaakt worden tussen de circa 200 miljard zenuwcellen 
(neuronen en steuncellen) in de hersenen (figuur 3). Het fenomenale aantal cellen in 
het brein is een belangrijk gegeven, maar wat het menselijke brein nog meer bijzonder 
maakt, is het enorm aantal verbindingen tussen deze cellen, waardoor een duizeling­
wekkend complex netwerk ontstaat. Ieder neuron binnen dat netwerk staat via synap­
sen met vaak duizenden andere in verbinding. Naar schatting zitten er 100 biljoen (een 
1 met 14 nullen) synapsen in ieders hersenen. De synapsen zijn cruciaal voor de com­
municatie tussen cellen in ons brein. Ze zijn belangrijk voor het doorgeven, het opslaan 
en het ophalen van informatie, met andere woorden leren en geheugen. Gezien de
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Netwerken in het  brein
Humane brein 200.000.000.000 100.000.000.000.000
re nu weel Ie n synapsen
Figuur 3
(Intellectual disability, ID)
• IQ lager dan 70
• Beperkingen in de sociale vaardigheden, aangepast gedrag, 
communicatie, zelfredzaamheid, aanpassing aan de maatschappij
• Symptomen voorde leeftijd van i8 ja a r
Figuur 4
complexiteit van deze netwerken wekt het geen verbazing dat er veel zaken mis kunnen 
gaan die een optimaal functioneren in de weg staan. Erfelijke fouten spelen daarbij een 
belangrijke rol.
HET E E N O T Y P E  N E T W E R K
Grofweg kunnen we bij aandoeningen van het brein een onderscheid maken tussen 
genetisch aangeboren afwijkingen en verstoringen door invloeden van buitenaf. Gene­
tisch aangeboren afwijkingen zijn de oorzaak van een breed scala aan verschillende 
aandoeningen van het brein. Deze erfelijke hersenaandoeningen kunnen zich al bij de 
geboorte manifesteren maar in sommige gevallen ook pas op latere leeftijd, zoals bij de 
ziekte van Parkinson of bij de ziekte van Alzheimer. Mijn onderzoek richt zich op pa­
tiënten met een aangeboren verstandelijke handicap, in het Engels aangeduid met in- 
tellectual disability (afgekort i d ; figuur 4). Verstandelijke handicaps vormen een zeer 
diverse groep van erfelijke hersenaandoeningen, waarvan de symptomen al bij de ge­
boorte of vlak daarna herkenbaar zijn. Het is ook een zeer grote groep patiënten, teza-
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(voorbeeld dow nsyndroom )
Figuur 6
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men zo’n 2 procent van de bevolking, voor wie geldt dat zij een i q  hebben lager dan 70 , 
aanmerkelijke beperkingen vertonen in vaardigheden zoals aangepast gedrag, commu­
nicatie, zelfredzaamheid, sociale vaardigheden en aanpassing aan de maatschappij. De 
sociaal-economische consequenties van deze groep aandoeningen zijn enorm. Er is veel 
leed bij patiënten en hun families. De hoge prevalentie van de aandoening en de levens­
lange zorg die aan patiënten geboden moet worden, heeft ook een grote impact op de 
kosten van de gezondheidszorg. Verstandelijke handicaps vormen tezamen met andere 
aandoeningen van het brein de grootste kostenpost in de gezondheidszorg; groter dan 
kanker en groter dan hart- en vaatziekten. Helaas zien we dit grote medische belang 
niet terug in de bekendheid voor deze hersenaandoeningen bij het grote publiek en in 
de aandacht bij gezondheidsinstanties, zoals de Wereld Gezondheidsorganisatie (w h o ) en 
het Trimbos Instituut, hét Nederlandse Instituut voor geestelijke gezondheid en verslaving.
Binnen de grote groep van patiënten met een verstandelijke handicap kunnen we 
een aantal verschillende subgroepen herkennen op basis van klinische kenmerken. Er 
wordt een klassiek onderscheid gemaakt tussen syndromale vormen, waarbij de patiënt 
naast de verstandelijke beperkingen ook andere aangeboren karakteristieke kenmerken 
heeft, en de niet-syndromale vormen, waarbij de verstandelijke beperking blijkbaar op 
zichzelf staat. Misschien wel het bekendste voorbeeld van een syndromale verstande­
lijke handicap is het syndroom van Down of ook wel trisomie 21 genoemd. Patiënten 
met het downsyndroom hebben een aantal karakteristieke kenmerken. Behalve de ver­
standelijke handicap hebben zij een karakteristiek gelaat, afwijkende handlijnen en andere 
aangeboren afwijkingen, bijvoorbeeld van het hart. In de klinische genetica wordt dit 
een herkenbaar fenotype genoemd. Er zijn honderden andere vormen van syndromale 
verstandelijke handicaps, bijvoorbeeld het fragiele X syndroom en het Rett syndroom. 
Tezamen met de honderden vormen van niet-syndromale verstandelijke handicaps vor­
men zij een fenotype netwerk, met als gemeenschappelijk kenmerk de verstandelijke 
beperking (figuur 5). Andere symptomen komen minder vaak voor. Het is echter op­
merkelijk dat een groot percentage van de patiënten met een verstandelijke beperking, 
tot 80 procent, tevens autistische kenmerken heeft. Ook epilepsie, a d h d  en andere ge­
dragsproblemen worden vaak gezien bij deze patiënten. De hoge frequentie waarmee 
deze verschillende neurologische symptomen gemeenschappelijk voorkomen in het i d  
fenotype netwerk suggereert een correlatie tussen deze kenmerken. Zoals ik later zal 
aantonen wordt deze correlatie ook gezien op het niveau van genetische netwerken.
Wanneer de symptomen van de aandoening op elkaar lijken, is de kans groot dat 
de onderliggende genetische oorzaak in dezelfde hoek gezocht moet worden. Overeen­
komstige genetische fouten leiden tot een overeenkomstig fenotype. Aan de andere kant 
zien we echter ook altijd verschillen tussen patiënten met ogenschijnlijk dezelfde aan­
geboren aandoening. Een voorbeeld daarvan ziet u op de figuur met allemaal down­
syndroom patiënten (figuur 6). Het verschil in fenotype, klinische variabiliteit ge-
P R O F .  D R .  I R .  H A N S  V A N  B O K H O V E N








4 D H D  a f w i jk in g e n
schizo­









noemd, is toch opmerkelijk. De oorzaak van deze variabiliteit moet gezocht worden in 
het samenspel van een mutatie met andere factoren, omgevingsfactoren maar vooral 
ook andere erfelijke kenmerken die van mens tot mens verschillend zijn (figuur 7). De 
andere genetische factoren vormen samen met de mutatie een genetisch netwerk dat 
het uiteindelijke fenotype bepaald. Omdat de aanvullende genetische factoren bij ieder­
een verschillend zijn, is ieder mens uniek, ook wanneer deze een mutatie draagt.
Andersom is het ook zo dat patiënten soms een sterk overeenkomstig fenotype 
hebben, maar dat het onderliggende genetische defect toch verschillend is. Een voor­
beeld uit ons eigen onderzoek is het Kleefstra syndroom (figuur 8), waarvoor mijn collega 
Tjitske Kleefstra een aantal jaar geleden de erfelijke basis heeft gevonden, namelijk de 
verstoring van één kopie van het gen voor eu-chromatin histon methyltransferase 1 
( e h m t i ). Patiënten met dit syndroom hebben een nagenoeg identiek beeld met ernstige 
verstandelijke beperkingen, autisme, karakteristieke afwijkingen van de schedel en van 
het gelaat en nog een aantal andere kenmerken. Wij konden de oorzaak in de verstoring 
van het EHMTi gen vinden, omdat we een patiënt hadden gezien bij wie een chromo- 
soomverandering juist dit gen verstoorde (figuur 9). Vervolgens vonden we ook andere 
mutaties die specifiek dit gen verstoorden en inmiddels zijn er meer dan honderd pa­
tiënten met mutaties van het EHMTi gen. Toch vonden we die niet bij alle patiënten met 
het Kleefstra syndroom. Bij lange niet, zo’n 75 procent van de kinderen met de kenmer­
ken van dit syndroom heeft twee normale kopieën van het gen en de oorzaak van de
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Kleefstra syndroom
• Ernstige verstandelijke beperkingen • Obesitas
• Autisme • Epilepsie
• Slappe spieren • Pigmentatie afwijkingen
• Aangeboren hartafwijkingen • Typische gelaatskenmerken
Figuur 8
Kleefstra syndroom wordt  veroorzaakt  
door mutaties  in het  E H M T i  gen
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26 juni 2 0 0 0 ,  het humane genoom opgehelderd
46 chromosomen 
1  6 xlO- base panen (A, G, C, T| 
± Z3.000 genes
aandoening moet gezocht worden in mutaties van één of meerdere andere genen (fi­
guur 10). Als vuistregel kunnen we zeggen dat er een functionele relatie bestaat tussen 
de genen die hetzelfde ziektebeeld kunnen veroorzaken bij een mutatie. Deze genen 
vormen daarmee een genetisch netwerk met onderlinge functionele relaties tussen de 
genproducten.
Het ophelderen van die functionele relaties binnen deze netwerken is één van de doel­
stellingen van mijn onderzoek. Voordat ik verder ga over genetische netwerken zal ik 
eerst iets zeggen over genetica in het algemeen en hoe we de verschillende radertjes van 
het genetische netwerk op het spoor komen.
G E N E N ,  DE R A D E R T JE S  V A N  DE G E N E T I S C H E  N E T W E R K E N
Bijna op de kop af tien jaar geleden, om precies te zijn op 26 juni 2000, werd een weten­
schappelijke mijlpaal bereikt, de afronding van het Humane Genoomproject (figuur 11). 
Het resultaat was fenomenaal. Een kaart van de volgorde van de 3 miljard bouwstenen 
van het menselijke genoom werd daarom terecht vol trots wereldkundig gemaakt door 
Bill Clinton, geflankeerd door de leiders van het onderzoek, Francis Collins en Craig 
Venter. De impact van dit resultaat voor medisch-wetenschappelijk onderzoek is nau­
welijks te overschatten, en we zien dat de genetica inmiddels een belangrijke pijler is 
voor bijna alle takken van medisch onderzoek, inclusief de neurowetenschappen. Door 
dit werk zijn de instructies bekend die vastgelegd zijn in het humane genoom. We weten 
dat het d n a  van ons diploïde genoom uit 6 miljard bouwstenen bestaat, de nucleotiden 
A, G, C en T (figuur 12). Datzijn 2 miljoen van deze pagina’s waarop 3000 letters staan. 
En we weten dat de mens circa 23.000 eiwit coderende genen heeft, teleurstellend wei­
nig eigenlijk. Maar de finesse zit hem in de regulatie van deze genen, waarbij epigenetica 
een rol speelt. Verder is het duidelijk dat er niet zoiets is als een standaard voor het
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i van de 2 miljoen pagina ’s met  instructies
Figuur 12
Foutje op één van de 2 miljoen pagina ’s: w a a r ?
Natuurlijke
variatie
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menselijke genoom. Er zijn enorm veel verschillen in de genomen van mens tot mens. 
Dit is de natuurlijke variatie, die op zichzelf niet de oorzaak is van erfelijke aandoenin­
gen.
Hoe kunnen we nu in deze enorme lange en variabele lijst met instructies de 
genetische oorzaak, een mutatie, vinden van een verstandelijke handicap (figuur 13)? 
Tot voor kort was dat alleen mogelijk via tijdrovend moleculair genetisch onderzoek en 
alleen in die gevallen waar we nauwkeurig de plaats konden achterhalen waar we in 
deze lijst het defect moesten zoeken. Voor die plaatsbepaling maakten we veelal gebruik 
van genetisch koppelingsonderzoek. Hiervoor zijn families nodig waarin de aandoe­
ning zich bij meerdere mensen manifesteert. Omdat patiënten met een verstandelijke 
handicap doorgaans geen kinderen krijgen, gaat het bijna altijd om families met een 
geslachtsgebonden of autosomaal recessieve overerving van de ziekte. Bij geslachts­
gebonden overerving ligt de mutatie op het X chromosoom en hebben vrouwen die 
draagster zijn van deze mutatie geen ziekteverschijnselen (figuur 14). Mannen die maar 
één X chromosoom hebben, zijn wel aangedaan als zij de mutatie hebben. Hierdoor kan 
de mutatie dus via gezonde vrouwen worden overgedragen in een familie. Bij auto­
somaal recessieve aandoeningen zijn beide ouders drager van een mutatie zonder dat zij 
daarvan ziek zijn (figuur 15). Alleen kinderen die van elke ouder een mutatie ontvangen 
zullen aangedaan zijn. Autosomaal recessieve aandoeningen komen vaker voor in fami­
lies waarbij sprake is van bloedverwantschap van de ouders. In onze West-Europese 
bevolking zijn huwelijken tussen (achter)neef en (achter)nicht ongebruikelijk, maar in
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landen als Turkije, Iran en zeker Pakistan Opheldering  van een compleet  
zijn consanguine huwelijken eerder regel menseli jk ge noom in een enkel 
dan uitzondering. In samenwerking met exper iment  
een collega uit Pakistan werden veel van 
dit soort families verzameld en deze wor­
den op dit moment bestudeerd door Ar­
jan de Brouwer, Zafar Iqbal en anderen 
in onze groep. In alle gevallen kan de po­
sitie van de mutatie op het chromosoom 
in het beste geval met een nauwkeurig­
heid tot circa 10 miljoen basenparen 
worden bepaald. Dat is nog altijd het ver­
schil van één lettertje in zo’n 3000 tot 
4000 pagina’s zoals de in figuur 13 ge­
toonde pagina. Tot voor kort een giganti­
sche opgave. Toch doen we dit, in samenwerking met een aantal andere Europese groe­
pen, met veel succes. We hebben tientallen genen kunnen opsporen, waarmee we 
wereldwijd een leidende rol hebben verworven in de opheldering van verstandelijke 
handicaps.
Zeer recente technologische doorbraken in het analyseren van de genoomvolgor- 
de hebben de identificatie van nieuwe iD-genen inmiddels aanzienlijk vereenvoudigd
Figuur 16
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(figuur 16). Met de huidige generatie machines voor sequentieanalyse kunnen in één 
enkel experiment tientallen miljarden basenparen gelezen worden. Dat betekent dat 
twee volledige menselijke genomen met grote nauwkeurigheid in kaart gebracht kun­
nen worden. De verwachting is dat de capaciteit nog verder toeneemt en dat we binnen 
een aantal jaar voor een paar honderd euro en in een handomdraai een genoomproject 
voor ieder individu kunnen uitvoeren. Reeds op dit moment kunnen we voor 1000-2000 
euro het gehele exoom bepalen, dat zijn alle basenparen waaruit de genen van ons ge­
noom zijn opgebouwd. De kunst na zo’n analyse is om de oorzakelijke mutatie te her­
kennen tussen alle natuurlijk voorkomende variatie van het genoom. Daarbij kan het 
juist een voordeel zijn dat er geen familiegeschiedenis is van de aandoening, hetgeen bij 
de meerderheid alle verstandelijk gehandicapten in Nederland het geval is (figuur 17). 
Bij zulke patiënten is er vaak sprake van een nieuwe mutatie, die ontstaan is tijdens de 
vorming van geslachtscellen bij één van de ouders. De mutatie is dus wel genetisch 
maar niet erfelijk. Door zowel van het kind als van de ouders het exoom te bepalen kun­
nen dergelijke spontane mutaties relatief eenvoudig gevonden worden. Joris Veltman 
en Han Brunner hebben deze strategie als eerste in de wereld met succes toegepast voor 
de opheldering van verstandelijke handicaps. Dezelfde methode werd ook met succes
N E T W E R K E N  I N H E T  B R E I N
Nieuwe Kleefstra syndroom genen vormen een genet isch netwerk 
met  e h m t i
toegepast om de oorzakelijke mutatie bij autisme- en schizofreniepatiënten te vinden. 
Bij een groot percentage van deze patiënten kon men de oorzaak van de aandoening 
verklaren door een nieuwe mutatie. Dit betekent dat bij een belangrijk deel van de au- 
tisme- en schizofreniepatiënten de aandoening door één enkel gen defect verklaard kon 
worden. Verder is het opmerkelijk dat veel van de nieuwe mutaties bij deze patiënten in 
precies dezelfde genen zitten als die bij verstandelijk handicaps, bijvoorbeeld in Syn- 
GAPi, NLGN  en SHANK. Er is dus een grote overlap bij deze aandoeningen, zowel bin­
nen het fenotype netwerk als in het genetische netwerk (figuur 18). Gezien deze overlap 
postuleer ik dat verstandelijke handicaps, autisme, schizofrenie en een aantal andere psy­
chiatrische aandoeningen veelal variaties op een zelfde thema zijn. Dit betekent dat re­
sultaten van ons onderzoek aan verstandelijke handicaps ook van belang zijn voor aandoe­
ningen als autisme en schizofrenie, die veelal als multifactorieel worden beschouwd.
Zelf hebben we exoomsequencing succesvol toegepast voor het ophelderen van de 
causale mutatie bij Kleefstra-syndroompatiënten die geen EHMTi-mutatie hadden 
(figuur 19). Ook bij deze patiënten werden spontane mutaties gevonden in tot dusver 
twee of drie nieuwe genen. Dankzij de kracht van nieuwe sequentieanalysemethoden 
zullen we snel alle belangrijke radertjes uit het genetische iD-netwerk kennen. De vol-
Figuur 19
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Cellulaire netwerken in ID: synapsen
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gende vraag die we nu willen aan- Gene t ische netwerken 
pakken is: hoe zitten deze radertjes 
in het genetische netwerk en wat 
sturen ze aan?
DE R E C O N S T R U C T I E  VAN
G E N E T I S C H E  N E T W E R K E N
Er zijn nu zo’n 500 genen bekend 
waarbij mutaties resulteren in een 
verstandelijke beperking, uiteinde­
lijk zal dat aantal oplopen tot zo’n 
2000, ongeveer 10 procent van alle 
genen van ons genoom. Het aantal 
netwerken waarin groepen van 
deze genen een functionele relatie 
hebben, zal aanmerkelijk kleiner 
zijn. Hoe kunnen we deze gemeen­
schappelijke functionele netwer­
ken reconstrueren? Een eerste stap 
is het uitzoeken van de functies 
van de genproducten van elk gen, 
meestal een eiwit. In veel gevallen 
is de functie van deze eiwitten af te 
leiden uit hun structuur of is deze 
kennis beschikbaar in allerlei data­
bases en in de wetenschappelijke 
literatuur. Op basis van deze infor­
matie kunnen we al een aantal 
netwerken ontdekken waarin meer­
dere iD-eiwitten samenwerken in 
dezelfde processen. Op het niveau
van cellen zien we bij veel vormen van verstandelijke beperkingen een verstoring van de 
synaptische verbindingen tussen neuronen (figuur 20). De eerste waarnemingen hier­
van werden al ruim 35 jaar geleden gedaan, maar dankzij genetisch onderzoek beginnen 
we nu ook de onderliggende moleculaire netwerken te herkennen. Zo weten we inmiddels 
dat veel iD-eiwitten samenwerken tijdens de aanmaak en het vrijkomen van neurotrans­
mitters in synapsen (figuur 21). Andere iD-eiwitten maken deel uit van eiwitcomplexen 
van de postsynaptische dichtheid aan de ontvangende kant van de synaps (figuur 22). 
En weer andere netwerken zijn betrokken bij signaaloverdracht in de synaps of zijn be-
Figuur 24
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langrijk voor de structuur van synapsen door de modulering van hun cytoskelet. Laten 
we eens verder inzoomen op de ontvangende kant van de synaps (figuur 23). In dit 
figuur zijn de verschillende eiwitten en netwerken weergegeven, met in donkergrijs alle 
eiwitten die gemaakt worden door genen die bij verstandelijke handicaps zijn betrok­
ken. Het aantal iD-eiwitten dat in deze netwerken zit, is groter dan door toeval verwacht 
kan worden. Er is nog een ander netwerk dat meer dan gemiddeld verstoord is bij ver­
standelijke handicaps, namelijk de regulatie van genexpressie (figuur 24). Dit proces 
speelt zich niet a fin  de synaps, maar in de kernen van neuronen. Mutaties in transcrip- 
tiefactoren en vooral in genen die coderen voor epigenetische regulatoren van trans­
criptie komen veelvuldig voor. Deze groep, het epigenetische netwerk, heeft mijn bij­
zondere interesse en is een speerpunt geworden van mijn onderzoek. Wat is dat, 
epigenetica?
HET E P I G E N E T I S C H E  N E T W E R K
De epigenetica bestudeert de veranderingen in genfunctie die optreden zonder wijzigin­
gen in de sequentie van het d n a  (figuur 25). Die veranderde genfunctie zit hem in de 
wijze waarop het d n a  is verpakt en opgevouwen in de kern van de cel. Voor een effi­
ciënte verpakking in de kleine celkern wordt het meterslange d n a  om eiwitten gewik­
keld, de histonen, die met het d n a  het chromatine vormen. Door allerlei andere eiwit-









• Welke genen worden gereguleerd?
• Wat is hun rol bij leren en geheugen?
• Hoe gaat dit mis door mutaties?
Figuur 28
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ten kan het chromatine steeds compacter worden gevouwen met als ultieme dichtheid 
een metafase chromosoom. Het d n a  is in die toestand gesloten en genen zijn niet actief, 
ze komen niet tot expressie. Om genen actief tot expressie te laten komen moet de chro- 
matinestructuur toegankelijk worden gemaakt voor transcriptieeiwitten. Het reguleren 
van de toegankelijkheid van het d n a  gebeurt door chemische veranderingen die lokaal 
aan het d n a  en de histoneiwitten worden aangebracht. Dit noemen we chromatine 
modificaties en deze bepalen voor een groot deel of een gen wel of niet actief is in een 
bepaalde cel. Chromatinemodificaties worden ook wel epigenetische veranderingen ge­
noemd, omdat gebleken is dat deze vaak heel stabiel zijn en ook behouden blijven na 
deling van een cel. Epigenetische veranderingen fungeren als het ware als het lange- 
termijngeheugen van de cel. Recent is aangetoond dat chromatinemodificaties ook van 
grootbelang zijn voor de fundamentele processen van leren en geheugen, zoals de plasti­
citeit van synapsen. Zo is er dus een link tussen het epigenetische netwerk en de net­
werken in synapsen.
Veel van de iD-genen hebben een rol in het lezen of schrijven van het epigenetische 
geheugen. Het e h m t i  eiwit dat betrokken is bij het Kleefstra syndroom is een schrijver 
van de epigenetische code (figuur 26). Ook de pas gevonden nieuwe genen voor Kleefstra 
syndroom en andere iD-eiwitten zitten net als e h m t i  in het epigenetische eiwitnetwerk 
(figuur 27). Wat wij nu willen bepalen, is hoe dit netwerk werkt. Wat wordt er geschreven, 
of met andere woorden: welke genen worden aan- of uitgezet? Hoe spelen die genen een 
rol bij leer- en geheugenprocessen? En hoe gaat dit mis door genetische mutaties? Mijn 
hypothese is dat de verschillende genen uit het epigenetische netwerk voor een deel 
dezelfde lees- en schrijftaken hebben (figuur 28). Als we die kunnen vinden, dan kunnen
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Figuur 29
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we ook achterhalen wat er precies mis gaat door mutaties en dan hebben we mogelijk 
ook een aanknopingspunt om deze fouten te kunnen herstellen bij verstandelijke han­
dicaps.
HET O N T R A E E L E N  V A N  HET E P I G E N E T I S C H E  N E T W E R K
Waar en hoe en gaan we de genen vinden die 
aan en uit worden gezet door epigenetische 
iD-eiwitten? Eerst waar: we zullen moeten 
zoeken in materiaal dat relevant is voor le­
ren en geheugen. Om begrijpelijke redenen 
is dat praktisch niet uitvoerbaar in de herse­
nen van de mens, dus niet bij patiënten. Wat 
we wel kunnen doen is het nabootsen van de 
ziekte bij modelorganismen. Dat doen we op 
grote schaal door gebruik te maken van het 
fruitvliegje, Drosophila melanogaster, en op 
iets bescheidener schaal van de muis (figuur 
29). Waarom het fruitvliegje? Het is moei­
lijk voor te stellen datzo’n schijnbaar simpel 
insect, een plaag voor de fruitschaal, model 
kan staan voor de ingewikkelde cognitieve 
taken die ons eigen brein voor elkaar krijgt. Inderdaad kunnen we het fruitvliegje niet 
betrappen op complexe taken waartoe wij zelf in staat zijn: ze lezen de krant niet en ze 
voeren geen gesprekken over abstracte kunst. Toch zijn ze wel degelijk in staat tot het 
uitvoeren van taken waarbij leren en geheugen noodzakelijk zijn. En ze hebben een ze-
Ontrafelen van het epigenetische netwerk in Drosophila
Stap 2: Bepaal of er een (neuronaal) fenotype is.
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Ontrafelen van het epigenetische netwerk 
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nuwstelsel waarvan de basale elementen 
zoals neuronen en synapsen veel over­
eenkomst vertonen met die van de mens. 
Het grote voordeel van Drosophila is dat 
we de rol van elk gen kunnen bestude­
ren, op bijna elke plaats in het vliegje en 
waar dan ook tijdens de ontwikkeling. 
De mogelijkheden voor genetische ma­
nipulaties en de bestudering van de ef­
fecten daarvan zijn bijna ongeëvenaard 
en het mooie is, er worden door niemand 
ethische kanttekeningen geplaatst bij dit 
soort dieronderzoek. Hoe dit werk in de 
praktijk gaat, zal ik aan een voorbeeld uit 
de eigen groep illustreren.
De eerste stap is het maken van 
een Drosophila-mutant voor het 'gene of interest’ (figuur 30). Voor ongeveer driekwart 
van alle humane genen bestaat er een homoloog in het fruitvliegje. Ook het EHMT gen 
is bij Drosophila aanwezig. Gebruikmakend van de genetische gereedschapskist hebben 
we een aantal verschillende mutanten gemaakt waarbij het Drosophila EHMTi gen werd 
uitgeschakeld. De tweede stap is analyseren of de mutante vliegjes zichtbare afwijkingen 
van neuronen en synapsen hebben (figuur 31). Dat hadden ze, uitschakeling van het 
gen resulteerde in een simpeler netwerk van bepaalde neuronen. Het mutante fenotype 
kunnen we ook gebruiken om genetische interacties te vinden of te bevestigen. Dit 
doen we door kruisingen te maken tussen vliegjes met verschillende genmutaties en 
daarna te bepalen hoe deze eikaars fenotype beïnvloeden. Op die manier kunnen we het 
genetische netwerk goed in kaart brengen. Als derde stap hebben we gekeken of er ver­
storingen waren in verschillende taken van leren en geheugen (figuur 32). Jamie Kra­
mer in de groep van Annette Schenck heeft dit onder andere laten zien in de ‘courtship 
behaviour’ test. In deze test worden mannetjes gekoppeld aan een fruitvliegvrouwtjes. 
Het mannetje wil dan onmiddellijk het vrouwtje het hof maken en doet dat volgens een 
vaststaand paringsritueel. Echter, waneer het vrouwtje reeds gepaard heeft, heeft ze 
hier allemaal geen trek in zal zij zijn avances op niet mis te verstane wijze afwijzen. Een 
verstandig mannetje leert snel dat het geen zin heeft om nog langer te proberen en hij 
onthoudt deze afwijzing ook langere tijd. Bij een volgende koppeling van het mannetje 
aan een vrouwtje is dat te zien, omdat hij dan wel nalaat om dit vrouwtje te versieren. 
Tenminste als zijn geheugen goed is. Bij de EHMT-mutante mannetjes is dat niet zo. Het 
bleek dat deze niets geleerd hadden van hun negatieve ervaringen. Kortom, deze mu­
tante vliegjes hebben een geheugendefect en zijn een goed model voor de leer- en geheu-
N E T W E R K E N  I N  H E T  B R E I N
genproblemen van het Kleefstra syn­
droom. Tenslotte kunnen we deze 
mutanten gebruiken om te onderzoeken 
wat er mis gaat op het niveau van epige- 
netische modificaties (figuur 33). In sa­
menwerking met de groep van professor 
Henk Stunnenberg maken we gebruik 
van geavanceerde technieken zoals Chip- 
Seq en RNA-seq om de regulatoire net­
werken in kaart te brengen. Hierbij bleek 
dat e h m t  een belangrijke schakelaar is 
voor het aan- en uitzetten van genen die 
nodig zijn voor cruciale processen bij de 
vorming van het geheugen. Door muta­
ties in dit gen gaat deze regulatie verlo­
ren en ontstaan er geheugenproblemen.
K U N N E N  W E E O U T E N  IN  HET E P I G E N E T I S C H E  N E T W E R K  C O R R I G E R E N ?
Een andere grote kracht van het fruitvliegje is dat we de mutaties van een gen op elk 
moment en op elke plaats aan en uit kunnen zetten. Hiervan hebben we gebruik ge­
maakt door het EHMT gen, dat tijdens de ontwikkeling was uitgeschakeld, weer aan te 
zetten in het volwassen fruitvliegje. Het bleek dat door het weer opnieuw aanzetten van 
het gen het geheugendefect gecorrigeerd kon worden. Dit is een uiterst belangrijke 
waarneming, want dit betekent dat een stoornis die al tijdens de ontwikkeling aanwezig 
is toch hersteld kan worden in een later stadium (figuur 34). Het herstel van de neuro­
logische effecten van een gen defect na het stadium van ontwikkeling is ook aangetoond 
in diermodellen voor een groeiend aantal andere iD-genen, bijvoorbeeld het FMR gen 
dat gemuteerd is bij het Fragiele X syndroom. Dit soort resultaten is zeer hoopgevend, 
omdat ze tegen het oude dogma in gaan dat een aangeboren afwijking van het brein 
zoals een verstandelijke beperking niet te corrigeren zou zijn. Er is dus hoop, al moeten 
we heel voorzichtig zijn bij het extrapoleren van deze positieve bevindingen naar de 
mens.
De weg van vlieg naar mens is lang. Hierbij kan de muis als zoogdiermodel als een 
heel bruikbare tussenstap dienen. Voor het Fragiele X syndroom is die stap inmiddels 
gemaakt. Daar heeft men bepaalde compoimds gevonden die hun effect hadden in het 
fruitvliegje en in muismodellen voor deze aandoening, en inmiddels lopen er zelfs kli­
nische trials bij patiënten. Die kant willen wij ook op. Naast de fruitvliegjes hebben we 
de beschikking over een muismodel voor het Kleefstra syndroom dat op een aantal punten 
een goed model is voor deze aandoening. Onze aanpak bij de correctie van mutante feno-
Ontrafelen van het epigenetische netwerk 
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types zal niet gericht zijn op individuele genen, dus geen gentherapie. Dit is te lastig 
voor deze groep hersenaandoeningen en er zijn eenvoudigweg te veel genen. Daarom rich­
ten we onze pijlen op de netwerken waarin verschillende genen samenwerken (figuur 35). 
Onze hypothese is dat we compoimds kunnen vinden die een positief effect hebben op 
het gehele netwerk en dus meerdere typen verstandelijke handicaps. Dat is interessant, 
omdat daar potentieel veel patiënten mee bereikt kunnen worden. De gedachte is in elk 
geval n iet onrealistisch. Reeds nu is een aantal compoimds bekend, bijvoorbeeld h d a c - 
inhibitors, die chromatinemodificaties kunnen beïnvloeden en die reeds hun werking 
hebben aangetoond in m odellen voor een aantal neurodegeneratieve aandoeningen. 
Nogmaals, we zijn ons bewust dat er een lange weg te gaan is, m aar dat zal ons alleen 
m aar sterken om er hard tegen aan te gaan.
O N D E R Z O E K S N E T W E R K E N
Het onderzoek is ambitieus, en ik prijs me daarom gelukkig dat m ijn groep M oleculaire 
Neurogenetica is ingebed in een sterke omgeving, nam elijk de afdeling Antropogenetica 
en de afdeling Cognitive Neuroscience (figuur 36). En ik ben ingebed in twee gerenom­
meerde onderzoeksinstituten, het Nijmegen Centre for Molecular Life Sciences ( n c m l s ) 
en het Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour, waarbij ik het als een 
uitdaging zie om een brug te slaan tussen het life sciences-onderzoek en de neuroweten­
schappen van deze twee instituten. Ik ben ook blij dat ik me heb kunnen omringen m et 
een grote groep van excellente medewerkers (figuur 36). Het gevormde team bestaat uit 
jonge talentvolle en gemotiveerde onderzoekers, die verschillende onderzoeksdiscipli- 
nes vertegenwoordigen, een noodzaak voor modern toponderzoek. Zo hebben we naast 
het klinisch en m oleculair genetisch onderzoek, sterke troeven op het gebied van proef­
dieronderzoek (Drosophila, muis en rat), neurofysiologie en de m oleculaire en cellu­
laire neurobiologie. Ook ben ik gelukkig dat wij ons onderzoek altijd hebben kunnen 
organiseren binnen internationale samenwerkingen. Daaronder zitten een aantal lei­
dende Europese netwerken, zoals het EURO-MRxConsortium en sinds één jaar Genco- 
dys, een acroniem voor 'Genetic and Epigenetic Networks in COgnitive DYSfunction’, een 
door ons gecoördineerd Europees netwerk waarvoor we bijna 12  m iljoen euro hebben 
ontvangen van de Europese Unie. M etzo’n team en m et zulke samenwerkingen zie ik de 
toekomst m et vertrouwen tegemoet.
A A N  HET E I N D E  V A N M I J N  R E D E  G E K O M E N  W I L  IK G R A A G
E E N A A N T A L  M E N S E N  B E D A N K E N
In de eerste plaats m ijn begeleiders van het eerste uur, hooggeleerde Van Kammen en 
weledelzeergeleerde W ellink, beste Ab en Joan. Van cowpea mosaic virus naar het hu­
mane brein lijkt een lange en vreemde weg. Dat is het ook, maar in de basis zitten toch 
veel overeenkomsten. Jullie hebben mij enthousiast gemaakt voor wetenschappelijk on-
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derzoek en vooral hebben jullie mij geleerd zeer kritisch te zijn bij de interpretatie van 
resultaten en het opschrijven daarvan. Ik heb er veel van geleerd, al zullen jullie vast 
nog wel wat aan te merken hebben.
Hooggeleerde Brunner, beste Han. M ijn wetenschappelijke carrière is in een stroomver­
snelling geraakt nadat jij hoofd werd van de afdeling Antropogenetica. We hebben samen 
de lijn M oleculaire dysmorfologie op de kaart gezet, die zeer succesvol bleek en waarvan 
we nog steeds de vruchten plukken. Ik neem m ijn pet a f voor jouw bezielende leiding, 
die ertoe heeft geleid dat Antropogenetica tot één van de grootste afdelingen van de 
universiteit is gegroeid en tevens tot een wereldvermaard centrum voor genetisch on­
derzoek. Jij hebt mij altijd gesteund op m ijn lange w egnaar het hoogleraarschap en daar 
ben ik je zeer erkentelijk voor.
Hooggeleerde Cremers, beste Frans. Jij hebt mij in 1992 als postdoc naar Nijmegen ge­
haald om te werken aan de oogziekte choroïderemie, waarvoor jij op dat m om ent juist
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het oorzakelijke gen gekloneerd had. In die tijd een prestatie van wereldformaat. Ik 
voelde me direct thuis binnen de afdeling en binnen de sectie M oleculaire genetica. Ik 
heb grote bewondering voor de wijze waarop jij leiding geeft aan deze groep en ik dank 
je van harte voor het vertrouwen dat je mij van begin a f aan hebt gegeven en de vrijheid 
die je me gelaten hebt om m ijn eigen weg te zoeken. Door jouw tomeloze energie staat 
het m oleculaire genetisch onderzoek in Nijmegen op hoog niveau.
Hooggeleerde Ropers, beste Hilger. Als hoofd van de afdeling Antropogenetica was jij 
mede verantwoordelijk voor mijn gang naar Nijmegen. Ook na jouw vertrek uit Nijmegen 
en het aanvaarden van het directeurschap van het M ax Planck Instituut in  Berlijn heb­
ben wij steeds intensief samengewerkt. Jij was en bent nog steeds een cruciale speler op 
het gebied van de genetica van verstandelijke handicaps. Zonder jouw tomeloze energie 
zouden we nu een stuk minder iD-genen hebben gekend. Die energie is nog lang niet op, 
gelukkig m aar! Het M ax Planck Gesellschaft zal er verstandig aan doen om nog lange 
tijd gebruik te maken van jouw kennis en energie.
Hooggeleerde Hamel, beste Ben. Jij hebt m ijn grote passie aangewakkerd voor het on­
derzoek van verstandelijk handicaps. Je bent een klinisch geneticus van wereldklasse en 
een geweldig goede dokter die begaan is m et de patiënt en hun families. Jij overtuigde 
me van het medisch-maatschappelijk belang van verstandelijke handicaps, w at voor 
mij een extra motivatie betekende om dit onderzoek te doen. Jouw aanstekelijke humor 
maakten het tot een feest om m et je samen te werken. Helaas kun je vanwege jouw 
verblijf in Tanzania er vandaag niet bij zijn, maar een feestje hou je nog tegoed van me.
Hooggeleerde Gielen, beste Stan. Samen m et Han Brunner heb jij je sterk gemaakt om 
m ijn onderzoekslijn een impuls te geven m et personele steun en inbedding binnen de 
afdeling Cognitive Neurosciences en het Donders Instituut. Hierdoor kunnen we nog 
beter de vertaalslag maken van gen naar neuronale processen. Inmiddels ben je decaan 
van de faculteit Natuurwetenschappen, wiskunde en inform atica, m aar ik weet dat je 
nog zeer begaan bent m et het wel en wee van ons onderzoek, ook nu professor Guillén 
Fernández het stokje van jou heeft overgenomen.
Beste collega’s zowel binnen als buiten m ijn eigen groep. Onderzoek is teamwerk en al 
het mooie dat bereikt is, kon uitsluitend gerealiseerd worden door de inspanningen van 
velen. Er zijn te veel mensen om te noemen, m aar u weet zelf wel w at uw bijdragen zijn 
geweest. Toch wil ik er een paar mensen uitlichten. Annette Schenck, Arjan de Brouwer, 
Jo  Zhou, Judith Homberg, Nael N adif Kasri, Armaz Aschrafi, Dirk Schubert en Tjitske 
Kleefstra, allen dank voor het aansturen van de verschillende lijnen van het m ulti­
disciplinaire onderzoek dat we binnen de M oleculaire neurogenetica voorstaan. Ook
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Ellen van Beusekom en Astrid Oudakker dank ik voor het feit dat zij het al meer dan 
tien jaar bij mij hebben uitgehouden als analisten.
Vrienden en familie, jullie zijn me dierbaar en ik ben erg blij dat jullie in grote getale 
hier zijn. Pa en ma, deze dag is een mooie kans om luid en duidelijk te zeggen hoe geluk­
kig ik ben om jullie als ouders te hebben. Jullie hebben me altijd op een prettige manier 
gestimuleerd om verder te leren. Dankzij jullie heb ik kunnen doen waarvoor jullie zelf 
nooit de kans hebben gehad. Hoewel jullie de capaciteiten hadden, was studeren geen 
optie, er m oest ‘echt’ gewerkt worden. Jullie hebben mij wel die kans gegeven en daarbij 
alle ruimte gelaten om m ijn eigen weg te vinden in het studentenleven in Wageningen. 
Ik ben blij dat jullie nu zien w at daarvan terecht gekomen is.
Lieve schoonouders. Klaas en Betty, het is geweldig fijn dat jullie hier vandaag zijn. Dat 
hadden we een aantal weken geleden niet kunnen denken. Het is fantastisch dat jullie 
gewoon bij deze ceremonie aanwezig zijn en ik hoop nog veel m om enten m et jullie te 
kunnen delen.
Tenslotte een woord voor diegenen die me het meest dierbaar zijn. Marloes, Thijs en 
Sofle, jullie zijn het resultaat van m ijn grootste genetische experiment. Het is een ge­
slaagd experiment: jullie zijn drie geweldig lieve kinderen. Allem aal anders, m et een 
beetje van m ijn trekken en gelukkig ook heel duidelijke kenmerken van mama. Ik ben 
heel trots op jullie en ik ben benieuwd wat jullie levenspad je zal brengen.
Tenslotte, allerliefste Danny. We kennen elkaar bijna 25 jaar en al die tijd heb je mij 
door dik en dun gesteund. Zonder jouw onvoorwaardelijke steun zou ik hier niet heb­
ben gestaan. Jij zet me altijd weer m et beide benen op de grond en m aakt me duidelijk 
w at echt belangrijk is in  tijden dat ik weer overdreven druk ben m et de dingen die ik 
vandaag besproken heb. Ik ben je eindeloos dankbaar voor w at je doet en wie je bent. 
Lieverd, ik hou van je.
Tenslotte wil ik u allen bedanken voor uw aanwezigheid en aandacht.
Ik heb gezegd.


